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c 2815EP/PB/, i2AnmoiSnS:im 



Extrakte von Litchi sinensis 




spezielle botanische Extrakte mitTiZr^r ^"^^'"^^^^^^^S^S^ und betrifift 



Stand der Technic 
Gattung 



-idoel. 0>ig„p:ocy«idu... I*u«L.ocyaoil, T^^^ZT^' 

genschaflen, die denen des Vitamin* P awi • v . -^2 (OPC A2), zeigen Ei- 

(MMP). MMP haben 2111^ TT7 t'T'"^ M«.i-«.aop.o... 
«ie P„«eo^^a„. Conag« ^ E.^^^'^^™'*°'« ^ Bindegewebea. 
sfcUidi zur aurtaltMung bcizolra.™. i^f^^ Peptidbmdimgai zu ISsm md damit ur- 
von den MakrophageZl^Z.^ ^ -..fl«nn»torisch«. to d=r Hau. „«d« 

re.2udeiiMMPaeh6renH«Pi.c»;«-uu . ^^^> ^« Co»aS«»se und eine weite- 



Mill 



mn 



f 
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tern enthalten. Keine der beiden Schiiften enthalt einen Hinweis, auf welche Weise Litchi-Extrakte 
hergestellt werden kdnnen oder auf derea orale Anwendung im Bereich der Nahnmgsmittelergan* 
zungsstoffe. 

S Die Herstellimg von lichi-Extrakten eiweist sich in der Praxis als schwierig. Mit flblichen Techni* 
k&Di der Extraktion mit unterschiedlich polaren LSsCTiittein werden nur Extrakte mit Gehalten bis zu 
IS Gew.-% an OPC A2 erhalten, zu wenig, um die Extraktion wirtschafUich durchzufOhren und die 
Produkte unter dkonomisch vertretbaren Bedingungen zu vennarkten. Die Aufgabe der vorliegen* 
den Erfindung hat somit darin bestanden, Extrakte von Litchi sinensis sowie ein Verfahren zu deren 

10 Herstellung zur V^iiigung zu stellen^ welche - bezogen auf die Aktivsubstanz — wenigstens 15, 
vorzugsweise wenigstens 20 und insbesondere 20 bis 2S Gew.-% an oligomeren Proanthocyanidi* 
nen des Typs OPC A2 auiweisen. Ein weitere Aufgabe der Erfindung hat darin bestanden, Nah- 
rungsmittelzusatzstofife zu entwickehi, welche bei oraler Aufiiahme sowohl der Hautalterung als 
auch Entziindungserscheinungen entgegenwirken. 

IS 



Beschreibnng der Erfindung 

20 Gegenstand der Erfindung sind pflanzliche Extrakte enthaltend - bezogen auf den Aktivsub- 
stanzgehalt - wenigstens IS und vorzugsweise 20 bis 25 Gew.-% an oligomeren Proanthocya* 
nidinen des Typs OPC A2, die dadurch erhaltlich sind, dass man 

* 

(a) Schalen der Frflchte von Litchi sinensis einer Extraktion mit niederen, gegebenen&lls 
25 wSssrigen aliphatischen Alkoholen unterwirfi, 

(b) die Extrakte gegebenenfalls nach Konzentration und/oder Filtration einer chroma- 
tographischen Tremiung unterzieht, 

(c) die bei der Chromatographie anfallende OPC A2-reiche Fraktion einer Flttssig/Fliissig- 
Extraktion unterwirft und 

30 (d) die resultierende organische Phase abtremit 

t)benaschenderweise wurde gefunden, dass duxch Kombination der Prozessschritte ,3xtrakti- 
on'', ^Chromatographies' und ^JFlOssig/Flassig-Extraktion" nunmehr Extrakte zugSnglich sind, 
die die OPC A2 in deutlich hdheren Konzentrationen enthalten als Produkte des Stands der 
35 Technik und die damit in ihrer MMP-inhibierenden und anti-infiammatorischen Wirkung 
deutlich leistungsstSrker sind. 



2 



4 



C281SEP 



-in weiterer Gegenstand der Erfindune betriffi ein v«rA>i, tt . „ 



voxzugsweise 
man 



5 (a) Schalen der Frflchte von Litchi sinensis einpr Pvt«.w;« • ^ 

wassricen aiinhatic ». a ., "\^"^*^ ^"^^ Exttaktion nut mederen, gegebeneufells 
wassngen aliphatischen Alkoholen unterwirft, 

(d) die resultierende organische Phase abtrennt. 



15 



20 



25 



30 



35 



Extraktion 



•■I 



akte kann in an sich bekannter Weise erfolgen, d.h. 
ischen oder wSssrig-alkohoUschen Auszug der Pflanz( 
Litohifrachte 



T» ^""s""' ™«> nerkSmmlichen Extraktionsverfah 

UltaschaJlearakSon, GegeDstomextralaion, Pedmlatiod, Repetkototio^ Bvri«,haon 



kontinuierUchem Rtickfluss Fdr i-estaussig-Extraktion unter 

i^ucKUuss. Fur den groBteclmischen Einsatz vorteilhaft 
Perkolationsmethode. Als Ausgangsmaterial wird voizugsweise v^T^ u u , 

ausgegangen, die vor der Extraktion mechanisch zerklein^^^r^ h f?'^"^ 
sich aUe dem Farf,m«„« , _^einert werden konnen. aeibei eignen 



ikaonl 

Durchfiihnmg 



80 -C und inshe«mdem ^ „w ». f _ „ ' . ™" Tempenttar von aber 



Gemische 

niedermolekulaie 



unter Inertaasatoit«nha«» ^, a/ ^ Ausfiihrungsfoim erfolgt die Extraktion 

^ ^Sasatmosphare zur Venneidung der Oxidation der Wirkstoffe des Extraktes Dies 
ist insbesondere bei Extraktinnm k^; t ^ -crAuaiaes. uies 
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stellten Extrakte beispielsweise einer selektiven Abtrennung einzelner unerwiinschter ^alts- 
stoffe, unteizogen werden. Die Extraktion kann bis zu jedem beliebigen Extraktionsgrad er- 
folgen, wild aber gewdhnlich bis zur Erschopfung diirchgeftkhrt. Typische Ausbeuten (- Tro- 
ckensubstanzmenge des Extraktes bezogen auf eingesetzte RohstofiEaienge) bei der Extraktion 
5 der Litscbischalen liegen bezogen auf OPC A2 im Bereich von 2 bis 3 Gew.-%. 

Chromatographie und FlQssip/Flflssig Extraktion 

10 Die chiomatographische Reinigung und die Fitlssig/Flttssig-Extraktion kdnnen in an sich be- 
kannter Weise durchgefuhrt werden. Als Saulenmatenal fUr die Cliroinatographie haben sich 
Harze bewahrt, die keine fiinktionellen Gruppen tragen. Die Trennung wird vorzuggweise bei 
15 bis 30 °C durchgefUhrt, wobei als Laufmittel vor allem niedere aliphatische Alkohole mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methanol oder Ethanol in Betracht kommen. Filr die 

15 nachfolgende Extraktion haben sich mit Wasser nicht mischbare Ldsemittel bewShrt, wie bei- 
spielsweise Butanol oder Ethylacetat Die Extraktion wird dabei vorzugsweise bei Tempmtu- 
ren von wenigstois 25 durchgefilhrt, wobei sich die obere Grenze aus dem Siedepunkt des 
Ldsemittels ergibt. 

20 

Gewerbllche Anwendbarkeit 

Extrakte von Litchi sinensis im allgemeinen und die OPC A2-angereicherten neuen Extrakte 
im besonderen, verfiigen gegeniiber Produkten des Stands der Technik ilber eine hohere 

25 MMP-Ihhibierung und eignen sich, beispielsweise unter dem Oberbegriff ^cosmetic inside'* 
zur Herstellung von Nahrungsmittelerganzungsstofifen. In einer besonderen Darreichungsform 
werden die Extrakte in verkapselter Fonn> z.B. als Gelatiaekapseln, oder in mikroverkapselter 
Form eingesetzt. Geeignete Mikrokiqpseln mit Durcfamessem in Bereich von 0»0001 bis 5 mm 
und Verfahren zu deren Herstellung sind beispielsweise den Druckschriflen WO 01/01926, 

30 WO 01/01927, WO 01/01928, und WO 01/01929 (Primacare) zu entnehmen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft des weiteren die Verwendung der 
neuen OPC-A2 reichen Extrakte zur Herstellung von kosmetischen und/oder pharmazeuti- 
schen Zubereitimgen, in denen sie in Mengen von 0,1 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 5 und ins- 
35 besondere 1 bis 2 Gew.*% enthalten sein kSnnen. 
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15 



Beispiele 




Beispiel 1 

thanol als Laufinittel unterworfen. bei Her 9 ^ i, ^ , '^Ppen und unter Einsate von E- 
bei 45 »C einfip Pi«oe.«/i?i« • *™ von 500 g eingeengt und dann 

OPC A2 von ^^^^r - AWv^^sunzgch* - einen 0*« ^ 



20 



25 



30 



VergleichsbeispiftI VI 
Analog Beispiel 1 wurden in einem 50-l.Reakf»r ^ ir„ ,0,1,1 • ^ o , 

mit einem Gehalt an OPC A2 voTo ! r ^ ^ ^Wemerte Schalen von LiicM sinensis 

leicht retlich ge&bte organische PlJ^^ l^t . ^'^""^ 
bait - einen Gebalt an OPC A2 vtn ^To^^t " ^ Alctivsubstanzg. 
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Wirksamkeit geeen Proteasen 

Wahrend einer Inflainmation, werden aus den polymorphonuclearen neutrophilen Granulocy- 
ten Oder Makrophagen Hautproteasen, wie beispielsweise CoUagenase fieigesetzt. Ein ahnli- 

S Cher Vorgang spielt sich gerade in der Haut aiterer Menschen bei Einfliiss von UV-Strahlen 
ab. Die Proteasen - wegen ihres Gehaltes an zentralen Zinkionen auch als Matrix-Metallo- 
Proteasen (MMP) bezeicbnet - katalysieren wie schon erwShnt die Fragmentierung von Bin- 
degewebq)roteinen. Zur Untersuchung der Testsubstanzen auf Collagenaseinhibierung wurde 
bakteiielle CoUagenase (Clostridium histolyticum) auf Gelatine als natOrlichem Nahrboden 

10 verwendet, welche mit Fluorochrom (FITC, Calbiochem) markiert war. Die Inkubationszeit 
betrug 60 min bei 20 ^C, die Hydrolyse des Substrates wurde ilber die Fluoreszenz bei 393 nm 
(Anregung bei 328 nm) verfolgt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Angege- 
ben ist die CoUagenase-Ihhibierung in %. 

15 Tabelle 1 

CoUagenase-Iniiibieriuig (Angabe in %-rdL) 



Bsp. 


TestDrodnkt 


Konzentration % (w/v) 


0.001 


0.005 


0,01 


2 


Produkt gemSB Beispiel 1 


18 


46 


67 


V2 


Produkt gem^ Beispiel VI 


11 


27 


34 



Die Ergebnisse zeigen, dass die erfindungsgemaSen Testsubstanzen in AbhSngigkeit der Kon- 
20 zentration iiber eine signifikante Inhibi^rungswirkung verfUgen. 
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Patentanspiiiche 



a 



1. Pflanzliche Extrakte enthaltend - bezogen auf den Aktivsubstanzgehalt - wenigstens 15 
Gew.Vo an ohgomeren Pn,anthocyanidinen des l>ps OPC A2. dadurch erhaimcTd^ 



man 



(a) Schalen der FrUchte von LUcM sinensis einer Extraktion mit niederen. gegebenen- 
feUs wassngen aliphatischen AJkoholen unterwirft 

(b) Extrakte gegeb^enfells nach Konzentration ,^d/oder Filtration . einer chroma- 
togr^hischen Trennung unteizieht, 

(c) die bei der Chromatogiaphie ankuende OPC A2.reiche Fiaktion einer Flfls- 
sig/Flflssig-Extraktion unterwirft und 

(d) die resultierende organische Phase abtrennt 

™«Ml«X!y»iiidiiiai des Typs OPC A2, bei dan num g<™M<ai 

aiUwissngenaaphrtsdMoAlkoholmmitonrirfl, .iSB.ocnm- 
(b) die Bclrato gegcbenenMs nach Konzotnui™ ™Vodcr Filtatton einer ctooma- 
togr^hischen Tromung unteizieht, 

^L^^ Chr^graphie ankllende OPC A2.reiche Fraktion einer FlQs- 
sig/Flussig-Extraktion unterwirft und 
(d) die resultierende organische Phase abtrennt 

4. Ver^ nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet^ dass nwn gegebenenfalls wSssri 
gen Methanol oder Ethanol einsetzt. gegcoenentalls wassn- 

^^n ' "^"^ das, n^ die 

EMrakaon bei Temperatuien m Baach von 30 bis 70 durehflitat 

man d.e ch»™ttograplusche Trennung anf einer Sltale d»«hiiO,^ d«en BeCkZ 
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7. Verfahren nach mindestens einem der Ansprttche 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
man die chromatographische Trennung mit Laufinitteln durchfOhrt, die ausgewShlt sind 
aus der Gruppe der aliphatischen Alkohoie mit 1 bis 4 Kohlenstoflfatomen. 

5 8. Verfahren nach mindestens einem der AnsprQche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
man die Flflssig^llissig-Extraktion miter Verwendmig von nicht mit Wasser mischbaren 
Ldsmigsmittehi dm^clifuhrt. 

9. Verwendung von Extrakten der Litchi sinensis zur Herstellung von 
10 NahrungsmittelergSnzungsstoffCT. 

10. Verwendung von Extrakten nach Anspnich 1 zur Herstellung von kosmetischen und/oder 
pharmazeutischen Zubereitungen. 

IS 
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Zusammenfassung 



2 * Juni 20Q3 




Vorgeschlagen werden pflanzUche Extrakte enthaltend - bezogen auf den Aktivsubstanzge- 
5 halt - wemgstens 15 Gew.-% an oUgoineren Proanthocyanidinen des Typs OPC A2 die da- 
duidi eifaaitlich sind. dass man ' 
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(a) Schalen der Frilchte von LUchi sinensis einer Extraktion mit niederen, gegebenenfalls 
wSssrigen aliphatischen Alkohoien unterwiift, 

(b) die Extrakte gegebenenfeUs nach Konzentration und/oder Filtration einer chroma- 
tographischen Trennung unteizidit, 

(c) die bei der Chromatographie anfallende OPC A2-reiche Fraktion einer Fiassig«?ltissig- 
Extraktion unterwiift und 

(d) die resultieiende organisdie Phase abtrennt. 
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